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【目的】2型糖尿病 の病態 は末梢 の インス リン抵抗性 と β細 胞の機能不全 を特徴 と し、特 にその発症
においては、 イン スリン抵抗性 に対 す るβ細胞 の代償性肥大機構 の破綻 が重要 であ る,こ れ までの β
細胞特異的遺伝子欠損 マウスの解析 から、 β細胞 自身のインス リン刺激がClas81API3キナーゼ(PI3K)
を活性 化 し,β 細胞の増殖 を促す とともにアポ トーシスを抑制す ることが,イ ンス リン抵抗性 状態に
おけ る正常∬U糖の維持に重要であ ることが示唆 されて きた.本 研究では β細 胞特異 的Clas刈API3K
調節 サ ブユ ニ ッ ト欠損 マ ウスによ り、 β細胞 におけ るClassIAPI3Kの機能 について検討 を行 った
【方法】ClassIAPI3Kの主要 な調節サ ブユニ ッ トで あ るP85α、及 びSphcillgvarialltを規 定す る
Pik3r1遺伝子 にLoxP配列を導入 しPil{3r1-floxマウスを得て、 β細胞特異 的Cre発現 マ ウス、Pik3r2
11ullマウスと交配 することに より、 β細胞特異的pik3r1欠損(βpik31'1KO)マウ ス、 β細 胞特異 的PI3
K調節サ ブユニ ッ トダブル欠損(βDKO)マウ スを作成 し解析 した 【結果】 βpik3r1KOは、 インス リ
ン感受性は正常 であるが、糖負荷 試験 で耐糖能異常 を示 し、 βDKoは β1〕ik3r1KOに比較 し更 なる耐
糖能 の悪化 を呈 した。 グル コース反応性 インス リン分泌は著明 に低下 してお り、 βDKOでは第一相
分泌 の低下 を呈 した。組織学的 には β1〕ik3r1KOもβDKOも、 β細胞量 は軽度滅少 していたが、 イン
ス リンの開 口放出機構 を制御す るSNARE蛋白質 の発現 レベルが有意 に低下 してい た、 また単 一ラ氏
島 の β細胞 のC酢 流入 の同期 障害 が認 め られ てお り、 β細胞 同士の同期 に働 くGapjtmetio11を構成
す るColmexi1136の発現 も低下 していた 【結論】 β細胞に おいて、Clas81API3Kは、 β細胞数 の増
加及 び維持 には重要で あるこ と、 またSNARE蛋白質 の発現 を正 に制 御 し開 口放出過程 を調節 してい
る こと、 β細胞 同士 の同期 を制御 していることなど、 β細胞の量及び機能 を制御 している ことが示唆
され た.PI3K活性の低下 が食後高血糖 を呈 すること も示唆 され、 β細胞 におけるPI3K活性 をあげる
こ とが、 β細 胞数 の量 ・機能 を改 善するこ とに繋 が り、新 たな糖尿病治療 への創薬 ターゲ ッ トとな り
得 ることが示唆 された
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